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1.1 Speicheldrüsen im Kopf-Hals-Bereich 
Die großen Speicheldrüsen des Kopf-Hals-Bereichs gehören neben der Bauchspeicheldrüse 
und der Leber zu den Anhangsdrüsen des Verdauungskaal  und sind jeweils paarig angelegt. 
Die Glandula parotidea ist eine rein seröse, die Glandula submandibularis eine seromuköse 




Abbildung 1. Übersicht über die Lokalisation der großen Speicheldrüsen im Kopf-Hals-Bereich (bearbeitet 
nach F.H. Netter, Atlas der Anatomie, 2000). 
 
Zu ihren Hauptfunktionen zählen eine Mitbeteiligung an der Verdauung, z.B. die Aufspaltung 
von Stärkemolekülen durch α-Amylase, und eine Schutzfunktion für die Mundhöhle und den 
Rachenraum. Diese wird durch den ständigen Speichelfluss und durch im Speichel enthaltene 
antibakteriell wirksame Substanzen (unter anderem Lysozym, sekretorisches IgA und IgG, 
Lactoferrin) erfüllt. Insgesamt werden ca. 1,5 Liter Speichel pro Tag produziert. Der zunächst 
isoosmotische Speichel wird auf seinem Transport durch die Ausführungsgänge im 
Wesentlichen durch die Streifenstücke bezüglich der El ktrolytzusammensetzung modifiziert 
und durch Sekretion von Bikarbonat alkalisiert.  




Neben Tumoren und entzündlichen Erkrankungen  zählen Sialadenosen zu den dritthäufigsten 
Erkrankungen (ca. 10%) der großen Speicheldrüsen [Do ath, 1979]. Von der WHO werden 
sie neben Zysten, gutartig lymphoepithelialen Veränderungen, einer Onkozytose oder dem 
Küttner Tumor zu den tumorähnlichen Erkrankungen der großen Speicheldrüsen gerechnet. 
Die Sialadenose oder Sialose ist definiert als eine nicht entzündliche, nicht neoplastische, 
weiche, häufig schmerzlose und in der Regel beidseit ge Schwellung der großen 
Kopfspeicheldrüsen - meist der Glandula parotidea. Sie kann periodisch auftreten [Seifert, 
1996]. Die Erkrankung ist nicht geschlechtsspezifisch und tritt meist nach dem dreißigsten 
Lebensjahr auf. Auffällig ist eine Assoziation der Sialadenose mit einer Reihe von 
Erkrankungen insbesondere mit endokrinen Erkrankungen, dystrophisch metabolischen 
Störungen sowie der Einnahme bestimmter Medikamente. So findet man Sialadenosen z.B. 
bei Patienten mit Diabetes mellitus. Auch findet sich eine Häufung bei mit Fehl- und 
Mangelernährung einhergehenden Erkrankungen, wie dem Alkoholismus, der Bulimie und 
Anorexie [Seifert, 1996].  
 
 
Abbildung 2. Klinische Manifestation der Sialadenose. (A) Sialadenosepatientin mit Schwellung der 
Glandulae parotideae. (B) MRT mit Darstellung einer massiven homogenen Schwellung der Glandulae 
parotideae. 
 
                                                                                                                 Einleitung 
3 
 
Histologisch finden sich charakteristischerweise vergrößerte Azinuszellen, jedoch keine 
Entzündungszellen. Der Durchmesser der Azinuszellen - normal bis 30µm - kann bis zu 
100µm betragen [Donath und Seifert, 1975]. 
Patienten, die an einer Sialadenose erkrankt sind, können sich sozial ausgegrenzt fühlen, 
wobei die äußerliche Veränderung – durch die beidseit ge Drüsenschwellung verursacht – den 
Hauptgrund ausmacht. Bisherige Therapiemöglichkeiten st llen neben der Behandlung der 
assoziierten Erkrankungen ein abwartendes Verhalten, eine medikamentöse Therapie – meist 
versuchsweise mit einem Parasympathomimetikum z.B. in oraler Form als Drops - oder die 
Parotidektomie als operative Möglichkeit dar.  
Die Sialadenose ist eine Erkrankung unbekannter Ätiolog e. Bisher veröffentlichte Studien 
und Kasuistiken diskutierten ätiopathologisch überwi gend Veränderungen des autonomen 
Nervensystems im Rahmen einer demyelinisierenden Polyneuropathie: bei Störungen des 
sympathischen Anteils des autonomen Nervensystems ko mt es zu einer  Regulationsstörung 
der intrazellulären Proteinsynthese und Proteinsekretion. Dies führt zu einem Anschwellen 
des Zytoplasmas mit konsekutiver Vergrößerung der Azinidurchmesser [Donath und Seifert, 
1975]. Letztendlich ist aber der dieser Erkrankung zugrunde liegende pathologische Prozess 
noch nicht endgültig geklärt. 
 
1.3 Aquaporine 
Aquaporine bilden eine Gruppe von Wasserkanälen. Ende der 1980iger Jahre wurde durch die 
Arbeitsgruppe um Peter Agre der erste Wasserkanal in der Zellmembran von Erythrozyten 
eher durch Zufall entdeckt. Bis zum jetzigen Zeitpunkt konnten mehr als zehn Isoformen 
charakterisiert und differenziert werden. Gewebe, in denen Aquaporinwasserkanäle gefunden 
werden, weisen eine 10- bis 100fach höhere Wasserpermeabilität im Vergleich zu 
Normalgewebe auf. Neben der Diffusion sind sie eine wichtige Komponente im Transport 
von Wasser durch die Zellmembran. 
In den Speicheldrüsen des Kopf-Hals-Bereichs findet man unter anderem die 
Aquaporinwasserkanäle AQP3 und AQP5. AQP5 wird überwiegend an der apikalen 
Plasmamembran der Azinuszellen exprimiert, während AQP3 an der basolateralen Seite 
gefunden wird (Abbildung 3) [Gresz et al., 2001]. 
 




Abbildung 3. Lokalisation von Aquaporinwasserkanälen in Azinuszellen. An der apikalen Plasmamembran 
einer Speicheldrüsenazinuszelle findet man überwiegend AQP5. AQP3 ist an der basolateralen Membranseite 
lokalisiert [modifiziert nach Ishikawa, 2000]. 
 
AQP5-Wasserkanäle sind maßgeblich an der Produktion von hypotonem Speichel beteiligt 
[Lee et al., 1996]. AQP3 wird außer in den Speicheldrüsen des Kopf-Hals-Bereichs nahezu 
ubiquitär in Epithelzellverbänden gefunden, an denen ein Wassertransfer stattfinden kann, wie 
im Urogenitalsystem, im Magen-Darm-Trakt, im Respirationstrakt und in der Epidermis 
[Matsuzaki et al., 2002]. 
 
1.4 Zielsetzung 
Bisher ist die Erkrankung der Sialadenose gekennzeichn t durch das Fehlen eines definierten 
pathologischen Prozesses. Unsere Arbeitsgruppe fand bei einer an Diabetes insipidus und 
Sialadenose erkrankten Patientin Hinweise auf eine Bet iligung von Aquaporinwasserkanälen 
bei der Pathogenese der Sialadenosen [Mandic et al., 2005]. Das Ziel dieser Arbeit ist es, den 
Zusammenhang zwischen Aquaporinwasserkanälen – speziell AQP5 – und Sialadenosen 
weiterführend zu untersuchen. 
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2 Material und Patienten 
Die verwendeten Chemikalien und Verbrauchsmaterialin s nd in alphabetischer Reihenfolge 
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Phosphate buffered saline (PBS) 
 












Carl Roth GmbH & Co, Karlsruhe 




























2.2 Puffer und Lösungen 
Tris-Buffer-Saline (TBS-Puffer)-Stammlösung: 
O,91M NaCl; 0,1M Tris; pH7,4 
 
Tris-HCL-Puffer-Stammlösung: 
0,5M Tris; pH 7,4 
 
Trypsin-Lösung (0,1%): 
300mg Trypsin; 2,7mM CaCl2; mit 300ml Tris-HCL-Puffer lösen; pH 7,5 
  
PBS (0,15M): 
0,14M NaCl; 2,71mM KCl; 7,5mM NaHPO4•2H2O; 1,47mM KH2PO4; pH 7,4 
 
10mM Tri-Na-Citrat-Dihydrat-Puffer: 










Die in dieser Arbeit verwendeten Primärantikörper sind in Tabelle 1 dargestellt. 
 
Tabelle 1. Primärantikörper 
Name Antigen Herkunft Referenz, Hersteller 
AQP2 C-terminales Ende von AQP2 Ziege, polyklonal Santa Cruz Biotechnology 
AQP5 C-terminales Ende von AQP5 Ziege, polyklonal Santa Cruz Biotechnology 
 
b.) Sekundärantikörper 
Folgender Sekundärantikörper wurde bei der Durchführung der immunhistochemischen 
Färbungen verwendet: Anti-Ziege (polyklonal)-Immunglobulin, DakoCytomation. 
 
2.4 Patientengewebe 
Zu den in der vorliegenden Arbeit durchgeführten Untersuchungen an Patientengewebe liegt 
ein positives Votum der Ethikkommission vor (Studient tel des Ethikantrags: „Zell- und 
Molekularbiologische Untersuchungen von Geweben, Biomolekülen und Kandidatengenen 
bei Erkrankungen des Kopf- Hals-Bereichs“). 
Nach Einwilligung der Patienten wurden die Gewebeproben im Rahmen von planmäßig 
durchgeführten Operationen entnommen. Für die immunhistochemischen Arbeiten wurden 
Paraffinblöcke angelegt (siehe unten). 
 
2.5 Patientenkollektiv 
In die immunhistochemischen Untersuchungen wurde nur dasjenige Parotisgewebe 
eingeschlossen, bei welchem histopathologisch die Diagnose Sialadenose postoperativ durch 
das Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Gießen und Marburg, Standort Marburg, 
gestellt worden war. Speicheldrüsengewebe, welches histopathologisch nicht befundet war, 
wurde nicht in die Untersuchung mit eingeschlossen. U tersucht wurden histologisch 
gesicherte Sialadenosen von neun Patienten, die sich zwischen 2000 und 2005 am Klinikum 
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der Philipps-Universität Marburg in HNO-ärztlicher Behandlung befanden. Außerdem stand 










Ceran-Laborkocher SLK 6 
 
SCHOTT Instruments GmbH, Mainz 
Digitalwaage Sartorius handy 
 
Sartorius GmbH, Göttingen 
Eismaschine 
 
ZIEGRA Eismaschinen GmbH, Isernhagen 
Flüssigstickstoff-Kryobehälter Locator 6+ 
 
Nunc GmbH u. Co. KG, Langenselbold 
Gefrierkühltruhe Nuaire (-85°C Ultralow 
Freezer) 
 
ZAPF Instruments, Sarstedt 
Heizplatte und Rührgerät 
 
Sterilin, Aberbargoed, Großbritanien 
HLC Heizblock Thermostat HBT 130-2 
 
Kobe, Marburg 
Inkubationsschüttler Duomax 1030 
 
Heidolph Elektro GmbH, Kehlheim 
Kühlschrank für pharmazeutische Präparate 
 
SANYO FISHER Sales GmbH, München 
Labor-Spülautomat, G 7883 CD 
 
Miele, Gütersloh 






Mikrowelle Philips Space CUBE 50, M734 
 
Philips, Hamburg 









Tissue cool plate Cop20 
 
Medite Medizintechnik, Burdorf 
Ultra Tiefkühlschrank -86°C, MDF-U71V 
 
SANYO FISHER Sales GmbH, München 





Scientific Industries, NY, USA 
Wasserbad 
 
Gesellschaft für Labortechnik ,Burgwedel 
Zentrifuge (Labofuge 400 R) 
 
Medifuge Heraeus, Hanau 








Ein bedeutendes histopathologisches Unterscheidungsmerkmal zwischen Sialadenosen und 
Parotisnormalgewebe ist der Azinusgrößenunterschied. Sowohl die Gewebeschnitte des 
Patientenkollektivs als auch des Referenzgewebes wurden mit Hilfe der Software MCID-Elite 
(InterFocus Group, Linton, Großbritanien) auf die durchschnittliche Azinusgröße untersucht. 
Dabei wurden pro Gewebeprobe zwischen 6 und 10 Azini bezüglich ihre Fläche vermessen 
und der Durchmesser berechnet. Aus diesen Werten wurden die einzelnen Durchschnittswerte 
pro Patient, bzw. Referenzgewebe errechnet. Der Mittelwert und die Standardabweichung 




Abbildung 4. Markierung einzelner Azini zur Flächenbestimmung. Nach Markierung eines Azinus mit 
sichtbaren, randständigen Kernen wird mit Hilfe derSoftware MCID-Elite die Größe berechnet. 
 
3.2 Immunhistologische Nachweismethoden 
In der Immunhistochemie wird die Spezifität von Antikörpern genutzt, um die Verteilung und 
das Vorkommen von bestimmten Antigenen am histologischen Schnitt sichtbar zu machen. 
Entsprechend ihrer Gewinnung unterscheidet man polyklonale und monoklonale Antikörper.  
Polyklonale Antikörper           




Vorgang der Immunisierung nach Injektion eines Antigens in ein Tier (z.B. Kaninchen oder 
Schaf) gebildet und als sogenanntes Antiserum gewonnen wird. Polyklonale Antikörper 
bieten den Vorteil, dass sie mehrere antigene Determinanten aufgrund ihrer Bildung in 
verschiedenen B-Zellen erkennen. Sie sind daher gegenüber Veränderungen an einem Epitop, 
beispielsweise durch Fixierung, weniger anfällig als monoklonale Antikörper. Es kann jedoch 
aufgrund der Verschiedenheit der Antikörper häufiger zu unerwünschten Kreuzreaktionen mit 
anderen ähnlichen Antigenstrukturen kommen.  
Monoklonale Antikörper             
Zur Herstellung monoklonaler Antikörper werden Plasm zellen, die aus einem immunisierten 
Tier entnommen wurden, mit Myelomzellen, also mit malignen entarteten Plasmazellen, 
fusioniert. Die entstandenen Hybride besitzen nun Eigenschaften einer malignen Tumorzelle 
und der Plasmazelle und bilden konstitutiv den spezifischen Antikörper. Monoklonale 
Antikörper sind sehr spezifisch, da sie nur ein Epitop erkennen. Sie sind jedoch gegenüber nur 
geringfügigen Änderungen des Epitops sehr empfindlich, so dass bei Denaturierung oder 
Vernetzung ein falsch negatives Ergebnis auftreten kann [Noll und Schaub-Kuhnen, 2000]. 
 
3.2.1 Die Avidin-Biotin-Methode: Prinzip 
Die Avidin-Biotin-Methode wird eingesetzt, um im Vergleich zu anderen direkten und 
indirekten Methoden mit möglichst hoher Sensitivität gesuchte Antigene nachzuweisen. 
Avidin, ein Hühnereiweiß-Glykoprotein, besitzt eine s hr hohe Bindungsaffinität zu Biotin 
(Vitamin H), welches mit dem Enzym Peroxidase gekoppelt worden ist. Werden die beiden 
Komponenten Avidin und Biotin zusammengeführt, bilden sich Avidin-Biotin-
Enzymkomplexe. Diese binden über freie Bindungsstellen an biotinylierte 
Sekundärantikörper, die – gegen den antigenspezifischen Primärantikörper gerichtet – 
gewissermaßen als Brückenantikörper zwischen Primärantikörper und Avidin-Biotin-
Enzymkomplexen dienen. Die Peroxidase soll in einem letzten Reaktionsschritt das 
Chromogen umsetzen. Häufig wird statt des Avidin auch das gentechnisch erzeugte 
Streptavidin eingesetzt, da es weniger häufig zu unspezifischen Reaktionen führt. Eine hohe 
Sensitivität wird nicht nur durch die hohe Bindungsaffinität (Dissoziationskonstante 10-19 
mol/l), sondern auch dadurch erreicht, dass mehrere Avidin-Biotin-Enzymkomplexe an einen 
biotinylierten Sekundärantikörper binden können undda urch die Dichte der Markerenzyme 






Abbildung 5. Avidin-Biotin-Methode (nach Noll, Urban & Fischer 2000). 
 
3.2.2 Vorbereitung des Gewebes für die immunhistochemische Färbung 
3.2.2.1 Organfixierung und Paraffineinbettung 
Um möglichst dünne und gleichmäßige histologische Schnitte für die immunhistochemische 
Färbung zur Verfügung zu haben, wird das bei Routine-Operationen anfallende Gewebe in 
Paraffin eingebettet. Zunächst wird das Gewebe 24h in gepuffertem Formalin bei pH 7,4 
fixiert. Um eine Konsistenzänderung bzw. Härtung des G webes – eine Voraussetzung für die 
Paraffineinbettung - zu erreichen, wird das Gewebe mittels einer aufsteigenden Alkoholreihe 
(bei 35°C 2x 2h in 70% Alkohol und 1x 1h in 90% Alkohol, dann bei +4°C ca. 12h in 100% 
Alkohol und zuletzt 2x5h nochmals in 100% Alkohol) entwässert. Da Paraffin in Alkohol 
praktisch nicht löslich ist, muss dieser mittels eines Intermediums wieder entfernt werden. 
Das Gewebe wird daher zunächst für ca. 12h bei +4°C, dann 2x für 5h bei 35°C in Roti-Histol 













55°C zum Schmelzen gebracht und die Gewebeprobe für 1x 12h und 1x 24h hineingelegt. Hat 
das Paraffin das Gewebe vollständig durchtränkt, wird in einem letzten Schritt das Paraffin in 
Blockschalen ausgegossen und die Gewebeprobe somit möglichst plan zum Boden des 
Blockes fixiert. 
3.2.2.2 Herstellung von Schnittpräparaten 
Die Schnitte werden mit einem Serienmikrotom in einer Stärke von 4–6 µm angefertigt und 
zum Strecken in ein Wasserbad mit Temperaturen um 36°C gelegt. Anschließend werden 
diese auf für immunhistochemische Färbungen beschichtete Objektträger aufgezogen und bei 
60°C im Wärmeschrank getrocknet.  
3.2.2.3 Entparaffinierung und Rehydrierung 
Zum vollständigen Herauslösen des Paraffins verbleiben die Präparate für 30 Minuten in 
Rotihistol. Anschließend muss das Gewebe in einer absteigenden Alkoholreihe (100% - 90% - 
70%) rehydriert werden. 
3.2.2.4 Inkubationsschema 
Die endogene Enzymaktivität kann trotz Fixierung und Einbettung der Gewebeproben nicht 
vollständig ausgeschaltet werden. In einem ersten Schritt wird eine weitgehende Blockierung 
der endogenen Peroxidase durch Inkubation des Präparates in 200 ml Methanol mit 6 ml 
Wasserstoffperoxid erzielt. Das Präparat wird für 5 Minuten in Aqua dest. gewaschen und 
danach einer hitzeinduzierten Antigendemaskierung zugeführt. Die durch die 
Formalinfixierung möglicherweise entstandenen Aldehydvernetzungen von Antigenen 
werden durch 10 Minuten langes Kochen der Gewebeschnitte in Natrium-Citrat-Pufferlösung 
in der Mikrowelle (720 Watt) gelöst. Vor dem Waschen in TBS-Puffer (Tris-Buffer-Saline-
Puffer) für 30 Minuten müssen die Schnitte in der zum Kochen verwendeten Küvette ca. 15 
Minuten abkühlen. Zur Verhinderung unspezifischer Fä bungen wird das Gewebematerial mit 
einer 3%igen BSA/PBS-Lösung (Bovine-Serum-Albumin/Phosphat-Buffer-Saline-Lösung) 
für 30 Minuten inkubiert. Vor dem Auftragen des Primärantikörpers wird die BSA-Lösung 
abgekippt. 
3.2.3 Inkubation des Primär- und Sekundärantikörpers und Auftragung des 
Chromogens 
Pro Schnitt werden circa 100 µl des Primärantikörpers in einer Verdünnung von 1:20 
aufgetragen. Die Inkubation erfolgt bei 4°C über 12 Stunden. Nach dreimaligem Waschen der 




Konzentration von 1:100. Die Inkubationszeit beträgt eine halbe Stunde bei Raumtemperatur. 
Anschließend wird der 30 Minuten zuvor angesetzte ABC-Komplex auf die Gewebeschnitte 
pipettiert und bei Raumtemperatur für 30 Minuten inkubiert. Nach einem Waschgang in PBS 
wird das Chromogen DAB (3,3‘- Diaminobenzidin) von dem Enzym Peroxidase in ein 
braunes Farbprodukt umgewandelt. Der Schnitt wird unter fließendem Wasser kurz 
gewässert, mit Hämalaun gegengefärbt und nach Dehydri rung in der aufsteigenden 
Alkoholreihe mit einem Einschlußharz eingedeckt. 
 
3.2.4 Positiv- und Negativkontrollen 
Zur Überprüfung der Spezifität der Reaktion des Antikörpers mit dem gesuchten Antigen 
werden bei immunhistochemischen Färbungen Positiv- und Negativkontrollen mitgeführt. Bei 
Negativkontrollen wird statt des Erstantikörpers die entsprechende Verdünnung an 
Normalserum aus der Spezies des Primärantikörpers aufgetragen. Bei Positivkontrollen wird 
der verwendete Antikörper auf Gewebeschnitte von Organen aufgetragen, in denen der 
Antigennachweis schon vorher etabliert wurde. Als Po itivkontrolle für die AQP5-Färbungen 
dient das Parotisnormalgewebe, in welchem dieser Wasserkanal an der basolateralen bzw. 









In die vorliegende Arbeit wurde neben dem verwendeten Referenzgewebe von gesunden 
Ohrspeicheldrüsen nur Parotisgewebe, das postoperativ vom Institut für Pathologie des 
Universitätsklinikums Gießen und Marburg, Standort Marburg, als Sialadenose befundet 
worden war, eingeschlossen. Histologisch gesicherte Sialadenosen von neun Patienten wurden 
untersucht. Aufgrund der Klinik und der Ergebnisse der immunhistochemischen 
Untersuchungen erfolgte zur Auswertung und Interpretation eine Einteilung in zwei 
Patientengruppen. Die erste Patientengruppe besteht aus denjenigen Patienten, deren 
endgültige Hauptdiagnose die Erkrankung der Sialadenos  selbst darstellt. Die zweite 
Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, deren Hauptdiagnose eine andere 
Speicheldrüsenerkrankung bzw. Erkrankung anderer Ätiologie des Kopf-Hals-Bereichs 
darstellt, bei denen jedoch eine fokale Sialadenose bei der histologischen Aufarbeitung der 
Gewebeproben diagnostiziert wurde. Außerdem stand Ohrspeicheldrüsengewebe von zwei 
Patienten, die an einem Sjögren Syndrom erkrankt waren, für die immunhistochemischen 
Untersuchungen zur Verfügung. Bisher wurden in der Literatur neben einigen Arbeiten vor 
allem von Seifert, Chilla und Donath überwiegend Kasuistiken einzelner an Sialdenose 
erkrankter Patienten veröffentlicht. In Ergänzung zu diesen Kasuistiken wird im Folgenden 
neben den Ergebnissen der immunhistochemischen Untersuchungen die Klinik der an 
Sialadenose Erkrankten als Fallbeispiele dargestellt. 
 
Tabelle 2. Patienten der ersten Patientengruppe mit der endgültigen Hauptdiagnose 
„Sialadenose“. 








Sialadenose der Parotis 
 
5626/00 58 m Sialadenose der Glandula parotis. Nachweis 
eines kleinen Schaumzellnestes als Residuum 
einer abgelaufenen Entzündung 
 
11952/04 88 w Glandula parotis mit Sialadenose, chronischer 
Sialadenitis sowie umschriebenem Herd mit 
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12188/04 53 m Intraglandulärer Lymphknoten mit reaktiver 
Hyperplasie. Sialadenose der Glandula parotis 
 
14326/03 70 w Ausgeprägte diffuse Sialadenose 
    
 
Tabelle 3. Patienten mit der Nebendiagnose „Sialadenose“ bei Vorliegen einer anderen 
Hauptdiagnose. 








Plattenepithel-Ca sowie Speicheldüsenanteile 
(Glandula parotis) mit geschwollenen Azini im 
Sinne einer Sialadenose 
 
5767/03 62 m Pleomorphes Adenom mit ausgedehnter 
verkalkter und verknöcherter chondroider 
Matrix. Sialadenose und Onkozytose des 
umliegenden Speicheldrüsengewebe 
 
10415/03 51 m Warthin Tumor; fokale Sialadenose 
 
16579/00 50 m Oropharynx-Ca; Sialadenose 
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4.1 Immunhistochemische Färbungen von Aquaporinwasserkanälen 
Die Sialadenosegewebeschnitte wurden auf die Aquaporinwasserkanäle AQP5 und AQP2 
untersucht. Die Auswertung der immunhistochemischen Färbungen erfolgte unter 
Berücksichtigung von Signalstärke und Lokalisation am binokularen Lichtmikroskop. Da die 
Signalstärke abhängig ist von der Anzahl der vorhandenen Aquaporinwasserkanäle, kann 
davon ausgegangen werden, dass an Stellen mit starkem Signal auch eine hohe 
Expressionsdichte vorliegt. 
Nahezu im gesamten Patientenkollektiv zeigte sich ein spezifisches, jedoch verschieden 
starkes AQP5-Signal an der apikalen Membran der Azinuszellen. Ein spezifisches AQP5-
Signal war im Normalgewebe regelmäßig aber schwach d rstellbar. 
 
 
Abbildung 6. AQP5 in Sialadenosen. Beispiel für ein deutlich positives AQP5-Signal (Markierung durch 









Abbildung 7. AQP5 in der gesunden Glandula parotidea. Beispiel für ein schwaches AQP5-Signal im 
Parotisnormalgewebe. Die schwarzen Pfeile markieren AQP5-Wasserkanäle an der apikalen Seite der 
Azinuszellen (Orginalvergrößerung, x60). 
 
Das AQP5-Signal zeigt sich in derjenigen Patientengruppe, deren histologisch gesicherte 
Hauptdiagnose die Sialadenose selbst darstellt (siehe auch Tabelle 2), bei ca. 80% der 
durchgeführten Färbungen deutlich positiv. Bei den übrigen gefärbten histologischen 
Schnitten war dieses nur mäßig oder in Teilabschnitten vorhanden (siehe Abbildungen 10, 12 
und 14 bzw. 11 und 13). Innerhalb der zweiten Patientengruppe (siehe auch Tabelle 3) war 
das Signal bei 50% schwach, bei der anderen Hälfte mäßig bis gut darstellbar. Zur zweiten 
Patientengruppe wurden alle Patienten gerechnet, bei denen sich histopathologisch zwar 
ebenfalls eine fokale Sialadenose fand, diese jedoch als Nebenbefund anderer 
Grunderkrankungen (siehe Abbildungen 15 und 16 bzw. 17 und 18). 
Kontrollfärbungen des Speicheldrüsengewebes auf AQP2, das typischerweise in den 
Sammelrohren der Niere exprimiert wird, waren in beiden Patientengruppen 
erwartungsgemäß negativ. Als Positivkontrolle diente für die AQP5-Färbungen das 
Parotisnormalgewebe. 





Abbildung 8. Färbungen auf AQP2 in Sialadenosen zeigten erwartungsgemäß kein spezifisches Signal an der 
apikalen Plasmamembranseite. (Orginalvergrößerung, x60). 
 
Neben dem bisher dargestellten deutlichen semiquantitativen AQP5-Signalunterschied 
zwischen Parotisnormalgewebe und Sialadenosen zeigte sich bei nahezu allen 
immunhistochemischen Färbungen der Sialadenosen auf AQP5 im Vergleich zu 
Parotisnormalgewebe und im Vergleich mit anderen Erkrankungen des 
Ohrspeicheldrüsengewebes (z.B. Sjögren-Syndrom) eine morphologisch unterschiedliche 
Verteilung des AQP5-Signals. Im Parotisnormalgewebe zeigte sich das AQP5-Signal streng 
im Bereich der apikalen Plasmamembran „wie auf einer Linie“ lokalisiert. Ähnlich zeigte es 
sich in unseren Färbungen des Ohrspeicheldrüsengewebes von Patienten, die an einem 
Sjögren-Syndrom erkrankt waren. Bei Sialadenosen hingegen zeigte sich eine eher diffuse 
Verteilung des AQP5-Signals nicht nur entlang der apikalen Plasmammembran, sondern auch 
innerhalb der Azinuszellen um die Plasmamembran herum (siehe auch Abbildung 9). 




Abbildung 9. Lokalisation von AQP5 in der gesunden und erkrankten Glandula parotidea. Vergleich 
zwischen Sialadenose (A), Parotisnormalgewebe (B) und Parotis eines an M. Sjögren erkrankten Patienten(C). 
Deutlicher Unterschied in der apikalen Verteilung von AQP5. 
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4.2 Morphometrische Untersuchungen 
Mitbestimmend für die Ergebnisinterpretation der immunhistochemischen Färbungen sind die 
durchgeführten morphometrischen Untersuchungen, die ein n deutlichen Größenunterschied 
der Aziniquerschnittsflächen bzw. der Azinidurchmesser zeigen. In Sialadenosen findet man 
bis auf das doppelte Zellvolumen vergrößerte Azinuszellen. Die morphometrischen 




Abbildung 10. Azinusgrößenunterschied (1). Ein wesentliches histopathologisches Merkmal von Sialadenosen 
ist der im Vergleich zu Parotisnormalgewebe vergröße te Azinusdurchmesser. Vergleichende Darstellung der 
duchschnittlichen Messergebnisse des Azinusdurchmessers bei Parotisnormalgewebe (Kontrolle) und 
Sialadenosen und der Standardabweichung. 





Abbildung 11. Azinusgrößenunterschied (2). Entsprechend der Vergößerung des Azinusdurchmessers bei 
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4.3 Klinische Kasuistiken 
Bei den untersuchten Patienten zeigte sich ein recht uneinheitliches klinisches Bild. Im 
Folgenden werden nur die Patienten der ersten Patientengruppe dargestellt, da die Klinik der 
Patienten der zweiten Gruppe im Wesentlichen durch eine Speicheldrüsenerkrankung bzw. 
Erkrankung des Kopf-Hals Bereichs anderer Ätiologie geprägt ist. 
Die im Folgenden dargestellten 5 Patienten mit der Hauptdiagnose Sialadenose (vergleiche 
Tabelle 2) befanden sich zwischen 2000 und 2005 in der Universitäts-HNO-Klinik Marburg 
in ärztlicher Behandlung. Die drei weiblichen und zwei männlichen Patienten waren zwischen 
32 und 88 Jahre alt, wobei das mittlere Alter 60,2 Jahre betrug. In vier von fünf Fällen führte 
eine einseitige Schwellung der Glandula parotis zur ärztlichen Vorstellung der Patienten. Nur 
in einem Fall lag eine beidseitige Drüsenschwellung vor. Zwei der fünf Erkrankten klagten 
über Schmerzen im Bereich der Schwellung bzw. zeigten einen druckdolenten 
Palpationsbefund. Eine sich an die Palpation anschließende sonographische Untersuchung 
wurde bei allen Patienten durchgeführt, deren Befunde weiter unten einzeln aufgelistet 
werden (vergleiche Seite 26-34). Bei vier der fünf Fälle wurde zusätzlich eine 
Feinnadelpunktion durchgeführt. In allen Fällen wurde präoperativ ein 
Magnetresonanztomogram der Kopf-Hals-Region angefertigt. Eine Häufung von anderen 
Grunderkrankungen ist in den untersuchten Patientenfäll  nicht zu finden. Das 
Krankheitsspektrum reicht von arterieller Hypertonie und Herzinsuffizienz über Malnutrition 
bei Alkoholismus und Colitis ulcerosa bis hin zur Bulimie. Eine Medikamenteneinnahme fand 
sich bei vier der Patienten. Ein Nikotinabusus wurde von einem der Patienten bejaht. 
Die Auswertung der Patientenakten erfolgte anhand ei es Fragebogens, der die wichtigsten 
diagnostischen Schritte bis hin zur endgültigen histologischen Diagnosesicherung 
berücksichtigte. 




Abbildung 12. Datenerfassungsbogen. 
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Tabelle 4. Patienten mit histologisch gesicherter Hauptdiagnose Sialadenose. Darstellung  
assoziierter Erkrankungen. 
 
Patient 3664/03, eine 32 Jahre alte Frau, stellt sich mit einer seit ca. 15 Jahren bestehenden 
beidseitigen Schwellung der Ohrspeicheldrüsen vor, da die Schwellung in den letzten 3 
Wochen extrem zugenommen habe. Die Patientin leidet seit ca. 20 Jahren an Bulimie und 
wünscht eine Parotidektomie aus kosmetischen Gründen. Si  befindet sich seit Jahren immer 
wieder in ambulanter und stationärer psychiatrischer B handlung. Derzeit erfolgt eine 
medikamentöse Therapie mit Antidepressiva. Sonographisch zeigt sich eine massive 
Vergrößerung beider Ohrspeicheldrüsen. Dies wird in er MRT-Untersuchung bestätigt ohne 
Nachweis einer invasiven Raumforderung. Auch die Glandula submandibularis ist vergrößert. 














5626/00 58 m Epilepsie 
11952/04 88 w Arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz 
12188/04 53 m Depression, Colitis ulcerosa, chronische 
Alkoholabhängigkeit 
14326/03 70 w Struma Grad 3, V.a. multifokale Autonomie 





Abbildung 13. Patient 3664/03: Immunhistochemische Färbungen (A) stark positives AQP5-Signal an der 
apikalen Seite der Azinuszellen (B) Negativkontrolle (Orginalvergrößerung, x60). 
 
                                                                                                                           Ergebnisse 
27 
 
Bei Patient 5626/00 handelt es sich um einen bei Diagnosestellung 58jährigen Mann, der 
aufgrund einer einseitigen, seit 2 Tagen progredienten Schwellung der Glandula parotis 
vorstellig wird. In der Eigenanamnese berichtet der Patient über ein bekanntes 
Epilepsieleiden. In der vegetativen Anamnese wird en ausgeprägter Nikotinkonsum (ca. 90 
py), aber zurzeit kein Alkoholkonsum angegeben. Bedarfsweise wird ein Nitrospray 
appliziert. In der klinischen Untersuchung zeigt sich eine indolente, nicht verschiebliche 
Raumforderung der linken Glandula parotis. Sonographisch kann im unteren Pol der 
Ohrspeicheldrüse eine echoarme Raumforderung dargestellt werden. Die durchgeführte 
Feinnadelpunktion ist zytologisch unauffällig. In der Magnetresonanzuntersuchung wird eine 
Speichelzyste der linken Parotis beschrieben. Da aufgrund der bisherigen Ergebnisse 
differentialdiagostisch auch an das Vorliegen eines Warthin-Tumors gedacht werden muss, 
wird eine laterale Parotidektomie links durchgeführt. In der histologischen Aufarbeitung 









Abbildung 14. Patient 5626/00: Immunhistochemische Färbungen (A) mäßig postives AQP5-Signal an der 
apikalen Seite der Azinuszellen (B) Negativkontrolle (Orginalvergrößerung, x40). 
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Patient 11952/04, eine bei Diagnosestellung 88 jährige Frau, stellt sich mit einer 
progredienten Raumforderung im Bereich der rechten Glandula parotis und einer kutanen 
Veränderung retroaurikulär rechts vor. Die Schwellung sei, unabhänig vom Essen, seit ca. 6 
Tagen vermehrt aufgetreten und schmerzhaft. An Vorerkrankungen berichtet die Patientin im 
Wesentlichen über eine bekannte Herzinsuffizienz und einen arteriellen Hypertonus. Die 
klinische Untersuchung zeigt eine harte, unverschiebliche, druckschmerzhafte Raumforderung 
ohne jegliche Entzündungszeichen und eine kutane Veränd rung retroaurikulär. Die 
sonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion erbringt einen unklaren malignomverdächtigen 
Befund. In der MRT-Untersuchung zeigt sich kein sicherer Hinweis für eine Raumforderung. 
Aufgrund des suspekten Befundes und der kutanen Veränd ungen wird eine laterale 
Parotidektomie rechts und eine Exstirpation der kutanen Veränderung durchgeführt. Nach der 
histologischen Aufarbeitung wird die endgültige Hauptdiagnose einer Sialadenose gestellt, 
wobei auch Bereiche einer chronischen Sialadenitis sowie einer umschriebenen chronischen 















Abbildung 15. Patient 11952/04: Immunhistochemische Färbungen (A) deutlich postives AQP5-Signal an der 
apikalen Seite der Azinuszellen (B) Negativkontrolle (Orginalvergrößerung, x60). 
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Patient 12188/04, ein 53jähriger Mann, berichtet über eine seit ca. 14 Tagen bestehende, 
nicht druckschmerzhafte Schwellung im Bereich der rchten Glandula parotis. An 
Vorerkrankungen seien eine Depression, eine bereits operativ behandelte Colitis ulcerosa,  
eine Tiefton betonte Schwerhörigkeit und ein Bandscheibenprolaps bekannt. Außerdem 
besteht eine Alkoholkrankheit, zurzeit Abstinenz. Die regelmäßige Medikation besteht aus 
einem Benzofibrat, einem Antipsoriatikum, einem Antidepressivum und einem 
Urospasmolytikum. Nikotinabusus wird verneint. In der klinischen Untersuchung zeigt sich 
eine gut abgrenzbare, verschiebliche, prall elastische, indolente Raumforderung. 
Sonographisch wird der Verdacht auf eine Zyste geäuß rt. Eine Feinnadelbiopsie erbringt 
jedoch keine eindeutigen Pathologika. Die MRT-Untersuchung erbringt den Verdacht auf ein 
Adenom. Nach lateraler Parotidektomie ergibt sich die Diagnose Sialadenose sowie der 
















Abbildung 16. Patient 12188/04: Immunhistochemische Färbungen Sialadenose (A) mäßig postives AQP5-
Signal an der apikalen Seite der Azinuszellen (B) Negativkontrolle (Orginalvergrößerung, x40). 
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Bei Patient 14326/03 handelt es sich um eine bei Diagnosestellung 70jährige Frau, die seit 
ca. 2 bis 3 Wochen eine schmerzlose, weiche Schwellung im Bereich der rechten 
Ohrspeicheldrüse bemerkt hat. Die Frage nach Mundtrockenheit wird verneint. In der 
klinischen Untersuchung fällt außer oben genannter Raumforderung eine Struma Grad III auf. 
Es sind keine weiteren Vorerkrankungen bekannt, zudem kein Nikotin- oder Alkoholabusus. 
Sonographisch zeigt sich eine homogene Schwellung der Glandula parotis rechts ohne Anhalt 
für Abszess. Das zytologische Ergebnis der Feinnadelpunktion ist unauffällig. Bei der 
Patientin wird eine Speicheldrüsenszintigraphie durchgeführt. Dabei zeigt sich eine nahezu 
funktionslose linke Drüse bei völlig unauffälliger Speicheldrüsenfunktion im Bereich der 
übrigen Speicheldrüsen. Nach Durchführung einer latraler Parotidektomie rechts erfolgt die 
















Abbildung 17. Patient 14326/03: Immunhistochemische Färbungen (A) deutlich postives AQP5-Signal an der 
apikalen Seite der Azinuszellen (B) Negativkontrolle (Orginalvergrößerung, x60). 
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Im Folgenden sind immunhistochemische Färbungen auf AQP5 der Sialadenosen der zweiten 
Patientengruppe dargestellt. Die Klinik der Erkrankte  entsprach der Grunderkrankung.   
 

























5767/03 62 m Pleomorphes Adenom 
10415/03 51 m Warthin Tumor 
16579/00 50 m Oropharynxkarzinom 




Abbildung 18. Patient 5263/00: Immunhistochemische Färbungen (A) schwach  positives AQP5-Signal an der 








Abbildung 19. Patient 5767/03: Immunhistochemische Färbungen (A) schwach  positives AQP5-Signal an der 
apikalen Seite der Azinuszellen (B) Negativkontrolle (Orginalvergrößerung, x60). 
 




Abbildung 20. Patient 10415/03: Immunhistochemische Färbungen (A) mäßig positives AQP5-Signal an der 
apikalen Seite der Azinuszellen (B) Negativkontrolle (Orginalvergrößerung, x60). 
 




Abbildung 21. Patient 16579/00: Immunhistochemische Färbungen (A) mäßig positives AQP5-Signal an der 
apikalen Seite der Azinuszellen (B) Negativkontrolle (Orginalvergrößerung, x60). 





Die Sialadenose oder Sialose ist definiert als eine rezidivierende, nicht entzündliche, nicht 
neoplastische, weiche, häufig schmerzlose, von der Nahrungsaufnahme unabhängige, in der 
Regel beidseitige Schwellung der großen Kopfspeicheldrüsen – insbesondere der Parotis 
[Seifert, 1996]. 
Auffällig ist eine Assoziation der Sialadenose mit einer Reihe von Erkrankungen, wobei 
insbesondere endokrine Erkrankungen, dystrophisch metabolische Störungen sowie die 
Einnahme bestimmter Medikamente zu nennen sind. Endokrine Sialadenosen findet man 
unter anderem beim Diabetes mellitus, wobei sie dort häufiger beim Diabetes des Alters als 
beim juvenilen Diabetes auftreten. Bei Sialadenosen im Rahmen von Typ I Diabetes können 
auch Schwellungen der Glandulae submandibulares beobachtet werden. Außerdem können 
Funktionsstörungen der Schilddrüse, der Keimdrüsen, d r Hypophyse und der Nebennieren 
mit dem Auftreten einer Sialadenose assoziiert sein. Dystrophisch metabolische Sialadenosen 
treten bei chronischer Mangelernährung und Vitaminma gel auf. Die Ursachen dafür können 
vom chronischen Alkoholismus bis hin zu den psychiatrischen Erkrankungen einer Bulimie 
oder Anorexie reichen. Die Entwicklung einer Sialadenose ist auch unter d Einnahme 
bestimmter Medikamente beobachtet worden. Hierzu zählen vor allem Psychopharmaka, 
Antikonvulsiva, Antihypertensiva der Guanethidingruppe, alpha-Rezeptorblocker und 
Medikamente, die das sympathische und parasympathische Nervensystem beeinflussen 
[Seifert, 1996]. 
Die Sialadenose zählt nach tumorösen und entzündlichen Erkrankungen zu der dritthäufigsten 
pathologischen Veränderung der Speicheldrüsen [Donath, 1979]. Die Erkrankung ist nicht 
geschlechtsspezifisch. Der Altersgipfel der Erkrankung liegt zwischen dem 4. und 7. 
Lebensjahrzehnt. Die häufigste assoziierte Erkrankung ist der Alkoholismus. Außerdem 
finden sich bei 30 bis 80 Prozent der an Leberzirrhose erkrankten Patienten vergrößerte 
Speicheldrüsen [Mandel und Surattanont, 2002]. 
Histopathologisch finden sich charakteristischerweise keine Entzündungszellen, aber im 
Durchmesser bis zu dreifach vergrößerte Azinuszellen. Diese erreichen Größen bis zu 100 
µm. 
Eine klassische Einteilung nach Donath und Seifert unterscheidet Sialadenosen aufgrund von 
elektronenmikroskopischen Untersuchungen in helle, dunkle und gemischt körnige 
Sialadenosen ein [Donath und Seifert, 1975 und Satoh und Yoshihara, 2004]. 
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Neben einer ausführlichen Anamnese unter Berücksichtigung der Eigenanamnese ist auch bei 
Sialadenosen wie bei allen Speicheldrüsenerkrankungen der nächste Schritt in der 
Diagnosefindung die klinische Untersuchung. Nach einer äußeren Inspektion, die auch den 
Gehörgang und das Trommelfell mit einbezieht, folgt eine Palpation der Speicheldrüsen und 
der Lymphabflusswege, bei der die Konsistenz, die Druckschmerzhaftigkeit und eine 
mögliche Verschieblichkeit des Tumors beachtet werden. Daraufhin schließt sich eine 
intraorale Inspektion an unter besonderer Beachtung der Speicheldrüsenausführungsgänge. 
Eine sichtbare Exkretion ist durch die Massage der entsprechenden Drüse provozierbar und 
zeigt eine freie Durchgängigkeit an.  
Nach erfolgter Anamnese und klinischer Untersuchung ist die Sonographie ein wichtiges, 
preisgünstiges und für den Patienten schonendes Diagnostikum, welches bei der Entscheidung 
über eine möglicherweise notwendige weiterführende Sp zialdiagnostik hilfreich ist. Die 
Sonographie ermöglicht eine Organzuordnung, außerdem ist ein Tumorausschluss möglich. 
Bei Sialadenosen findet man sonographsich charakteristischerweise Veränderungen, die das 
gesamte Drüsenparenchym einnehmen. Bei Prozessen, die Organgrenzen weit überschreiten, 
ist die Aussagekraft der Ultrasonographie eingeschränkt [Ußmüller, 2001].  
Die Sialographie ist aufgrund der Invasivität, des größeren Zeitaufwandes und der höheren 
Kosten im Vergleich zur Sonographie ein weniger häufig eingesetztes 
Untersuchungsverfahren und im Wesentlichen besondere  Indikationen, unter anderem in der 
Diagnostik chronisch entzündlicher Erkrankungen, obstruktiver Erkrankungen und der 
Sialolithiasis, vorbehalten [Ußmüller, 2001]. Beim Vorliegen einer Sialadenose zeigt die 
Sialographie zarte engkalibrige Ausführungsgänge und in der Spätphase der Erkrankung das 
Bild des „entlaubten Winterbaumes“ [Seifert, 1996]. Mit Hilfe der Sialoszintigraphie ist eine 
Beurteilung der Parenchymfunktion und der Abflussverhältnisse möglich, wobei die 
Hauptindikation in der Diagnostik entzündlicher Erkrankungen und im Nachweis von 
funktionsfähigem Restdrüsengewebe nach Operationen oder nach Strahlentherapie liegt 
[Ußmüller, 2001]. 
Die Magnetresonanztomographie und die Computertomographie haben die gleiche Indikation 
wobei mittels MRT eine bessere Weichteildarstellung und mittels CT eine bessere 
Knochendarstellung (wichtig bei Infiltration des Knochens) erfolgt. In beiden bildgebenden 
Verfahren gibt es ähnlich zur Sonographie keine sicheren Malignitätskriterien. CT und MRT 
können präoperativ helfen, die Ausdehnung einer organübergreifeneden 
Speicheldrüsenerkrankung abzuschätzen [Ußmüller, 2001].  
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Die Feinnadelaspirationszytologie stellt bei klinisch unklaren Prozessen eine sensitive und 
hoch spezifische Methode dar, mit deren Hilfe eine präoperative Dignitätsbeurteilung erlangt 
werden kann [Schröder et al., 2000 und Engzell et al., 1971]. In Abhänigkeit von Ergebnis 
und Güte ergibt sie eine begründete Entscheidungshilfe zur differenzierten Therapie 
[Gehrking, 2006]. Bei Sialadenosen ist das Vorkommen extrem großer Drüsenazini und die 
hohe Vulnerabilität des Zytoplasmas kennzeichnend. Azinusdurchmesser über 65 µm sind ein 
sicheres diagnostisches Kriterium für das Vorliegen einer Sialadenose [Seifert, 1996]. 
Eine Probebiopsie ist aufgrund eines möglichen hohen R zidivrisikos beim Vorliegen z.B. 
eines pleomorphen Adenoms oder auch Karzinoms nur bei Verdacht auf eine 
lymphoproliferative oder lymphoepitheliale Erkrankug indiziert [Gross et al., 2004]. 
Bei Sialadenosen wird in einigen (seltenen) Fällen, in denen eine Mitbeteiligung der 
Speicheldrüsen des weichen Gaumens zu finden ist, als Alternative eine Biopsie dieser 
Drüsen  zur histologischen Diagnosesicherung beschrieben [Mignogna et al., 2004]. 
Die Therapieempfehlungen in der Literatur bei Sialadenosen reichen von einer Aufklärung 
über die Harmlosigkeit der Erkrankung über medikamentöse Therapieoptionen bis hin zu 
operativen Maßnahmen. Übereinstimmend wird in den Veröffentlichungen immer wieder 
erwähnt, dass ein Erkennen und eine Behandlung von assoziierten Erkrankungen ein 
wichtiger Therapiebaustein sei. So zeigten Beobachtungen, dass bei an Bulimie erkrankten 
Patienten eine Speichelgrößenreduktion durch medikamentöse Behandlung einer oft 
begleitend auftretenden Depression bewirkt werden ka n [Lavender, 1969]. Behandlungen 
mit Pilocarpin, einem direkten Parasympathomimetikum, führten ebenfalls bei an Bulimie 
Erkrankten zu einer Reduktion des Speicheldrüsenvolumens [Mehler und Wallace, 1993]. In 
einer Arbeit von Arold und Schätzle wurde die Wirkung eines Betablockers diskutiert [Arold 
und Schätzle, 1972]. 
Bezüglich einer operativen Therapie werden entgegengesetzte Ansichten vertreten. So sieht 
Berke et al. eine Indikation zur lateralen Parotidektomie aus kosmetischen und 
psychologischen Gründen als angemessen [Berke et al., 1985], wohingegen Mignogna einer 
Operation bei Patienten mit krankem Selbstwertgefühl und einer kranken Selbstwahrnehmung 
ein erhebliches Risiko beimisst [Mignogna et al., 2004]. Andere Autoren halten eine 
Parotidektomie für kontraindiziert [Rauch et al., 1987] und plädieren für nicht invasive 
Therapieoptionen [Mandel und Patel, 2002]. 
Vergleicht man die in der Literatur beschriebene Klinik einer Sialadenose mit der Klinik der 
Patienten, die sich zwischen 2000 und 2005 in der Universitäts-HNO-Klinik Marburg in 
ärztliche Behandlung befanden und bei denen das Vorliegen einer Sialadenose postoperativ 
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durch das Institut für Pathologie bestätigt wurde, so ist insbesondere bemerkenswert, dass sich 
auch hinter einer einseitigen Schwellung der Glandula parotis das Vorliegen einer Sialadenose 
verbergen kann. Eine fokale Sialadenose an sich scheint keinen eigenen Krankheitswert zu 
haben. Das für die immunhistochemischen Untersuchungen zur Verfügung stehende Gewebe 
mit dem Nachweis einer fokalen Sialadenose bzw. einer Sialadenose des umliegenden 
Speicheldrüsengewebes stammte von Patienten mit einer anderen Speicheldrüsenerkrankung 
bzw. Erkrankung anderer Ätiologie des Kopf-Hals-Bereichs.  
Ein wesentliches Charakteristikum von Sialadenosen sind die assoziierten Erkrankungen. Bei 
unseren Patienten fand sich ein breites Spektrum von dystrophisch metabolischen Störungen 
bis hin zu endokrinen Erkrankungen. Das Erkrankungsalter unserer Patienten lag im 
Vergleich zur Literatur eher etwas höher zwischen dm fünften und achten Lebensjahrzehnt. 
Übereinstimmend zeigte sich auch bei dem Patientenkollektiv dieser Arbeit keine 
geschlechtsspezifische Erkrankungshäufigkeit. Eine op rative Therapie wurde bei allen 
vorstelligen Patienten durchgeführt. Bei einem der Patienten wurde im Vorfeld einer 
operativen Therapie eine Behandlung der assoziierten Erkrankung über Jahre durchgeführt. 
5.2 Aquaporinwasserkanäle 
Aquaporinwasserkanäle findet man aufgrund ihrer Funktio  des Wassertransportes über 
Zellmembranen in besonders hoher Expression in den Gewebearten bzw. Epithelien, die an 
einem hohen Wasserumsatz beteiligt sind. Außer beim Menschen und Säugetieren kommen 
sie nahezu in jedem Organismus, auch bei Pflanzen und Mikroorganismen, vor. Neben der 
einfachen Diffusion stellen diese Proteine einen wichtigen Wassertransportweg über lipophile 
Zellmembranen dar [Agre et al., 2002].  
Ende der 1980er Jahre wurde durch die Arbeitsgruppe m P. Agre der erste Wasserkanal in 
der Zellmembran von Erythrozyten durch Zufall entdeckt [Denker et al., 1988]. Obwohl man 
wusste, dass eine einfache Diffusion als alleinige Erklärung für den Wassertransport über 
Zellmembranen nicht ausreichte, war bis zu diesem Zeitpunkt kein anderer Mechanismus 
bzw. keine anderen Kanalproteine entdeckt worden. Schwierigkeiten in der Erforschung 
waren neben der Ubiquität von Wasser im Organismus die einfache Molekularstruktur von 
H2O, die für eine chemische Modifikation wie das Anhägen photosensibler Seitenketten 
nicht ausreichend zugänglich ist. Die Änderung der Wasserpermeabilität einer Zellmembran 
durch Quecksilber oder organische Verbindungen, die Qu cksilber enthalten, legten schon 
früh einen möglichen Proteincharakter von Wasserkanälen nahe. Da HgCl2 jedoch mit vielen 
Proteinen interagiert, war auch auf diesem Weg keine Spezifizierung möglich. Bei der 
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Isolierung eines Proteinbestandteils des Rhesusfaktors von Blutgruppenantigenen fand man 
schließlich ein 28kDa schweres Polypeptid, von dem man zunächst annahm, dass es ein 
proteolytisches Fragment des Rhesusfaktors sei. Weitere biochemische Charakterisierungen 
zeigten jedoch, dass es sich um ein eigenständiges Protein handelte. Dieses Protein wurde als 
der erste Wasserkanal zunächst unter dem Namen CHIP28 (channel-like integral protein of 28 
kDa) bekannt. Nachdem verwandte Proteine mit ähnlicer Funktion identifiziert wurden, 
etablierte sich der Name Aquaporine als Bezeichnung für die wachsende Proteinfamilie. 
Gegenwärtig sind mehr als 10 Isoformen charakterisiert und näher untersucht worden 
[Borgnia et al., 1999]. 
 
Tabelle 6. Aquaporinwasserkanäle. Lokalisation und mögliche Funktion von AQP 
[modifiziert und bearbeitet nach Matsuzaki et al., 2002]. 
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AQP10 Dünndarm  
 
Aquaporine sind kleine hydrophobe Integralmembranproteine, die aus ca. 270 Aminosäuren 
bestehen. In jedem Monomer von +/– 30kDa findet mansechs Transmembrandomänen.  
 
Abbildung 22. Stundenglasmodell eines Aquaporinwasserkanals. AQP-Subunit bestehend aus sechs 
Transmembrandomänen, drei extrazellulären und zwei intrazellulären Schleifen (modifiziert nach Agre, 200 ). 
Durch diese Anordnung werden drei extrazelluläre bzw. wei intrazelluläre Schleifen 
aufgeworfen. Die für AQPs charakteristische Aminosäuresequenz (Asparagin – Prolin – 
Alanin) findet sich in der ersten intrazellulären ud der dritten extrazellulären Schleife. 
Gemäß dem „Stundenglasmodell“ verbinden sich diese beiden Schleifen innerhalb der 
Lipiddoppelschicht und formen so eine hydrophile Pore für den Wassertransport durch die 
hydrophobe Lipidmembranschicht. In der Plasmamembran setzten sich Aquaporine als 
Tetramer zusammen, wobei jedes Monomer einen Wasserkanal enthält. Eine selektive 
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Wasserdurchlässigkeit wird durch die vorgegebene Größe der Pore und durch die 
Orientierung des Asparagin innerhalb der (bereits oben erwähnten) spezifischen 
Aminosäuresequenz NPA gewährleistet. Diese ist die Voraussetzung für hydrophile 
Bindungsinteraktionen [Agre et al., 2002, Borgnia et al., 1999 und Kozono et.al., 2002]. 
In menschlichen Speicheldrüsen wurde bisher über eine sichere Expression und Lokalisation 
der Aquaporinwasserkanäle AQP1 und AQP5 berichtet. Die Datenlage bezüglich des 
Vorkommens der Aquaporinwasserkanäle AQP3, AQP4, AQP6, AQP7 und AQP8 ist 
gegensätzlich [Delporte und Steinfeld, 2006]. Eine sichere Expression von AQP3 und ein 
immunhistochemischer Nachweis der Lokalisation an der basolateralen Plasmamembranseite  
wurden bisher von Gresz et al. beschrieben [Gresz et al., 2001]. Übereinstimmend scheinen 
die Aquaporinwasserkanäle AQP4, AQP6, AQP7 und AQP8 keine Funktion im Rahmen der 
Speichelproduktion zu haben [Delporte und Steinfeld, 2006]. AQP1 findet sich sowohl in 
Endothelzellen der Gefäße als auch in Myoepithelzell n. Die Funktion in den 
Myoepithelzellen, die vor allem kontraktile Funktionen haben, ist bisher jedoch nicht näher 
verstanden. AQP3 ist an der basolateralen Membranseite von Azinuszellen lokalisiert. Über 
eine gesicherte Funktion bei der Speichelproduktion liegen bisher keine Daten vor. AQP5 
findet man überwiegend an der apikalen Plasmamembranseite sowohl von serösen als auch 
mukösen Azinuszellen. Zur näheren Charakterisierung von AQP5 wurden sowohl in vivo als 
auch in vitro Untersuchungen durchgeführt. AQP5-Wasserkanäle sind an der 
Speichelproduktion beteiligt. Versuche an AQP5-knockout-Mäusen zeigten, dass diese nach 
Stimulation mit Pilocarpin einen hypertonischen, viskösen, in der Menge verminderten 
Speichel produzieren. Ein Einfluss auf die Proteinskretion konnte nicht gezeigt werden [Ma 
et al., 1999]. In vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass eine vermehrte Speichelproduktion 
nach Stimulation mit Pilocarpin nicht durch einen kurzfristigen vermehrten Einbau von 
AQP5-Wasserkanälen in die Plasmamembran einhergeht. Vielmehr konnte auf subzellulärer 
Ebene eine Art Clusterbildung im Bereich der Mikrovilli und eine am ehesten damit 
einhergehende vermehrte Speichelproduktion  beobachtet werden [Gresz et al., 2004]. 
Außerdem scheinen AQP5-Wasserkanäle neben der oben erwähnten Funktion bei der 
Speicheldrüsenproduktion an der Zellvolumenregulation beteiligt zu sein. In Versuchen mit 
AQP5-knockout-Mäusen konnte gezeigt werden, dass die Fähigkeit einer 
Speicheldrüsenazinuszelle, das Zellvolumen unter nicht osmotischen Umgebungsbedingungen 
zu ändern, deutlich herabgesetzt ist [Krane et al., 2001]. 
                                                                                                                           Diskussion 
47 
 
5.3 Ätiopathologie von Sialadenosen 
Die Sialadenose ist eine Erkrankung bisher ungeklärter Ätiologie. Eine der führenden 
Hypothesen zur Ätiopathologie von Sialadenosen bezieht sich auf Dysfunktionen des 
vegetativen Nervensystems. 
Bei histomorphologischen Untersuchungen von Sialadenos n beobachtete Seifert 1975 
degenerative Veränderungen von Nervenenden und Myoepithelzellen im Rahmen einer 
demyelinisierenden Polyneuropathie [Donath und Seifert, 1975]. Diese Beobachtungen 
wurden unter anderem durch Tierexperimente gemacht. Nach Einwirkungen von 
Antihypertensiva (z.B. Guanacline) wurden degenerative Veränderungen des terminalen 
vegetativen Nervensystems beobachtet. Diese zytotoxische Axonschädigung wurde als 
Ursache für die gestörte Azinussekretion gesehen. Eine gestörte Azinussekretion könnte zu 
einem Anschwellen des Zytoplasmas mit konsekutiver V rgrößerung der Azinidurchmesser 
führen [Donath und Seifert, 1973]. 
Satoh und Yoshihara beschrieben in neueren elektronenmikroskopischen Untersuchungen 
strukturelle Veränderungen an den terminalen Nervenendigungen als weniger relevant, 
wiesen in ihren Untersuchungen jedoch auf eine mögliche funktionelle Störung des 
vegetativen Nervensystems in der Pathogenese von Sialadenosen hin. Eine Störung der 
Speichelsekretion könnte zu einem Anschwellen der Azinuszellen führen. Bei Sialadenosen 
unterschiede sich die Verteilung der kohlenhydrathaltigen Makromoleküle in den 
Sekretgranula im Vergleich zu Parotisnormalgewebe. Außerdem fanden sich Hinweise auf 
einen gestörten Ablauf der intrazellulären Amylasesynthese. Amylase wurde nicht mehr nur 
in den elektronendichten  Anteilen der Sekretgranul gefunden sondern auch in anderen 
Bereichen der Azinuszelle [Satoh und Yoshihara, 2004]. 
Neben diesen Beobachtungen und indirekten Hinweisen auf eine mögliche Dysfunktion des 
vegetativen Nervensystems wurde in Versuchen die Wirkung einer direkten Beeinflussung 
des vegetativen Nervensystems und deren Auswirkung auf Speicheldrüsen untersucht. An 
Tiermodellen wurde nach Stimulation mit Katecholaminderivaten, z.B. Isoproterenol, einer ß-
adrenergen Substanz, ein Anschwellen der Speicheldrüsen beobachtet. In histologischen 
Untersuchungen zeigte sich sowohl eine auf die Stimulation folgende Hyperplasie als auch 
Hypertrophie der Speicheldrüsen. Auch eine im Tiermodell erzeugte Parotisschwellung durch 
chronischen Nikotinkonsum wurde über eine vermehrte Nebennierenrindenaktivität mit 
sekundärer Aktivierung des sympathischen Nervensystems erklärt [Seifert, 1996].  
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Eine Veränderung der Proteinsekretion wurde im Tiermodel auch nach einer Behandlung mit 
Antidepressiva (z.B. Amitriptylin) beobachtet. Dies i t möglicherweise durch eine 
anticholinerge, parasympatholytische Wirkung zu erklären [Chilla et al., 1977]. 
Neben der möglichen Rolle der Veränderungen des autonomen Nervensystems wurde in der 
Literatur bisher außerdem die Frage einer funktionelle  Bedeutung der 
Myoepithelzelldegeneration in der Ätiopathologie von Sialadenosen diskutiert. Eine neuere 
Arbeit untersuchte, ob eine sekundäre Azinusvergrößerung als Folge einer primären 
funktionellen Insuffizienz der Myoepithelzellen, denen insbesondere in Speicheldrüsen eine 
besondere Stütz- und Stabilisierungsfunktion zugeschrieben wird, auftritt. Dabei zeigte sich 
eine tendenziell positive Korrelation zwischen dem Ausmaß der Azinusvergrößerung und 
dem Verlust an Myofilamenten. Der Befund einer in anderen Untersuchungen 
nachgewiesenen reaktiven Arbeitshypertrophie von Myoepithelzellen bei Druckerhöhung ist 
ein weiteres Indiz für die Hypothese einer primären Myoepithelinsuffizienz mit sekundärer 
Azinusvergrößerung [Rath, 2007].  
Ob die bisherigen führenden Hypothesen zur Pathogenese von Sialadenosen ausreichend die 
Entwicklung dieser Krankheitsentität erklären, wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht 
abschließend untersucht. Aufgrund von Untersuchungsergebnissen unserer Arbeitsgruppe 
muss davon ausgegangen werden, dass bei der Entwicklung einer Sialadenose noch andere, 
bisher wenig beachtete, Mechanismen berücksichtigt werden müssen. 
Ein kürzlich veröffentlichter Fallbericht unserer Abeitsgruppe mit dem Titel „Sialadenosis of 
the major salivary glands in a patient with central diabetes insipidus – implications of 
aquaporin water channels in the pathomechanism of sialadenosis“ [Mandic et al., 2005] 
schreibt Aquaporinwasserkanälen eine mögliche Schlüsse rolle beim Pathomechanismus der 
Entstehung von Sialadenosen zu. 
Die Patientin in der oben angeführten Kasuistik, eine 24jährige Frau, war an zentralem 
Diabetes insipidus erkrankt und entwickelte während iner Zeitperiode mit erhöhter ADH- 
Applikation eine beidseitige massive Schwellung in der Ohrspeicheldrüsenregion. Nach 
Sonographie, Kernspintomographie, Sialographie, laborchemischer Untersuchung und 
feingeweblicher Probeentnahme wurde die Diagnose Sialadenose gestellt [Mandic et al., 
2005]. 
Innerhalb der großen Aquaporinwasserkanalfamilie wurde sowohl bei AQP2 als auch bei 
AQP5 ein funktionsregulierender Einfluss durch Hormne beschrieben. Dies steht 
möglicherweise auch im Zusammenhang mit der sehr nahen phylogenetischen 
Verwandtschaft zwischen AQP2 und AQP5 [Borgnia et al., 1999]. 
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AQP2, das in den Sammelrohren der Nieren isoliert wurde, unterliegt einem regulierenden 
Einfluss durch das im Hypophysenvorderlappen gebildte Hormon ADH. Bei Anwesenheit 
von ADH wird AQP2 vermehrt in die apikale Membran der Sammelrohre eingebaut; dies 
führt zur Wasserretention [Borgnia et al., 1999]. AQP5 ist an der apikalen Membran von 
Azinuszellen der Speicheldrüsen lokalisiert [Agre et al., 2002], wo es an der 
Speichelproduktion beteiligt ist [Lee et al., 1996]. Der Einbau von AQP5 wird ebenfalls durch 
Neurotransmitter reguliert. Beschrieben ist, dass der Einfluss von Acetylcholin, Epinephrin 
und Muskarinrezeptoragonisten den Einbau von AQP5 in die apikale Plasmamembran der 
Azinuszelle reguliere [Ishikawa und Ishida, 2000]. 
Bei beobachteter Entwicklung einer Sialadenose unter Hormonsubstitution (ADH) bei einer 
an Diabetes insipidus erkrankten Patientin und bei bekanntem hormonregulierenden Einfluss 
auf Aquaporinwasserkanäle stellte sich die Frage ein r Beteiligung dieser bei der Entstehung 
der Sialadenose. Mittels immunhistochemischen Färbungen von Paraffinschnitten mit AQP-
spezifischen Antikörpern konnte in der oben genannten Kasuistik ein verstärktes AQP5-
Signal an der apikalen Seite der Zellen der erkrankten Speicheldrüse im Vergleich zu 
normalem Speicheldrüsengewebe beobachtet werden. Für andere Aquaporinwasserkanäle 
konnte kein vermehrtes Signal nachgewiesen werden [Ma dic et al., 2005]. 
In den immunhistochemischen Untersuchungen der vorliegenden Arbeit konnte in einem 
größeren Patientenkollektiv ebenfalls ein spezifische  AQP5-Signal an der apikalen Membran 
der Azinuszellen von Sialadenosen detektiert werden (v rgleiche Abbildungen 11-19). In der 
ersten Patientengruppe zeigte es sich in ca. 80% deutlich positiv. AQP2 konnte 
erwartungsgemäß in Speicheldrüsennormalgewebe und Sialaldenosen nicht nachgewiesen 
werden. Färbungen auf AQP5 in Parotisnormalgewebe war n regelmäßig schwach positiv. 
Die Ergebnisse der immunhistochemischen Färbungen sowohl des Fallberichtes unserer 
Arbeitsgruppe als auch die oben aufgeführten Ergebnisse geben aufgrund des deutlichen 
Signalunterschiedes von AQP5 zwischen Parotisnormalgewebe und Sialadenosen Hinweise 
auf unterschiedliche Expressionslevel von AQP5 und legen eine Beteiligung von 
Aquaporinwasserkanälen in der Pathogenese von Sialadenosen nahe. 
Neben der (semi-)quantitativen unterschiedlichen Signalstärke des AQP5-Signals zeigt sich 
bei Sialadenosen im Vergleich zu Parotisnormalgeweb und anderen Erkrankungen der 
Ohrspeicheldrüsen (z.B. Sjögren-Syndrom) eine unterschiedliche Verteilung des AQP5-
Signals. In Sialadenosen findet man eine diffuse Verteilung des AQP5-Signals im apikalen 
Bereich einer Azinuszelle. Diese diffuse Verteilung könnte für eine vermehrte Lokalisation in 
apikalen intrazytoplasmatischen Vesikeln sprechen. I  Tierversuchen wurde eine 
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Translokation von AQP5 von intrazytoplasmatischen Vesikeln in die apikale Plasmamembran 
nach Stimulation mit Isoproterenol beschrieben. Eine Aussage über eine kurzfristige oder 
länger andauernde Translokalisation während einer Stimulation zur Speichelsekretion kann 
jedoch noch nicht gemacht werden [Delporte et al., 2006]. Zur näheren Quantifizierung des 
bei den immunhistochemischen Untersuchungen detektirten Signalunterschieds zwischen 
Sialadenosen und Parotisnormalgewebe wäre es notwendig, weiterführender Methoden wie 
die quantitative PCR anzuwenden. Elektronenmikroskopische Untersuchungen könnten 
helfen, die beobachteten Verteilungsunterschiede von AQP5 zwischen Sialadenosen und 
anderen Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse auf subzell lär r Ebene zu untersuchen. 
Ein wesentliches Kriterium der histopathologischen Diagnosesicherung von Sialadenosen ist 
die bis zu dreifach vergrößerte Azinuszelle im Speich ldrüsengewebe. Interessanterweise 
konnten in unseren immunhistologischen Untersuchungen nur Hinweise auf eine Beteiligung 
von AQP5 gefunden werden. AQP5 hat in Speicheldrüsenzellen eine wichtige Funktion in der 
Zellvolumenregulation. Krane et al. konnten an AQP5-knockout-Mäusen zeigen, dass die 
Fähigkeit zur Zellvolumenregulation bei diesen Tieren deutlich herabgesetzt ist [Krane et al., 
2001]. In ähnlicher Weise könnte man sich vorstellen, dass eine vermehrte Expression von 
AQP5 mit einer Volumenänderung der Azinuszellen vergesellschaftet ist. Auch unsere 
morphometrischen Untersuchungen zeigen eine deutliche Vergrößerung der Azinuszellen bei 
Sialadenosen im Vergleich zu Parotisnormalgewebe (vergleiche auch Abbildungen 10 und 
11). 
Betrachtet man die assoziierten Erkrankungen der Sialadenosepatienten dieser Arbeit, so ist 
bemerkenswert, dass bei keinem der Patienten eine direkte Hormonersatztherapie, ähnlich 
dem Fall der an Diabetes insipidus erkrankten Patientin, durchgeführt wurde. Diese 
Beobachtung weist darauf hin, dass zusätzlich zu einer möglichen direkten Beeinflussung der 
AQP5-Expression andere indirekte Mechanismen bei der Entstehung von Sialadenosen 
beteiligt sind. 
Unsere Arbeitsgruppe vermutet im oben erwähnten Fallbericht einen Zusammenhang der 
AQP5-Expressionsvariabilität mit dem ADH-Serumspiegel bzw. dem Körperwasserhaushalt. 
Dieser mögliche Pathomechanismus könnte ebenfalls die Entstehung von Sialadenosen im 
Rahmen eines schlecht eingestellten Diabetes mellitus, bei dem es aufgrund einer Polyurie zu 
hohen ADH-Konzentrationen kommt, erklären [Fujisawa et al., 1996]. Ein anderer 
Erklärungsansatz könnte z. B. eine Hochregulation der AQP5-Expression infolge eines 
chronischen Flüssigkeitsverlustes bei übermäßiger Diu ese sein. Dies kann die Entstehung 
von Sialadenosen sowohl bei Diabetes insipidus, Diabetes mellitus als auch bei Patienten mit 
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Alkoholabusus, welche eine verminderte ADH-Konzentrationen und eine erhöhte Diurese 
aufgrund einer alkoholabhänigen Hemmung der ADH-Sekretion zeigen, erklären [Mandic et 
al., 2005]. Die durchgeführten immunhistochemischen Färbungen können letztendlich nur 
Hinweise auf die Beteiligung von AQP5 bei der Pathogenese von Sialadenosen geben. 
Nachfolgende Untersuchungen sollten darauf abzielen, diesen Sachverhalt weiter zu 
untersuchen unter besonderer Beachtung des Einflusses von ADH-Serumspiegel und 
Körperwasserhaushalt. 
Unsere Schlussfolgerungen bezüglich einer Beteiligung von Aquaporinwasserkanälen 
beruhen auf der Interpretation der immunhistochemischen Färbungen mit deutlichen 
Unterschieden in der Signalintensität für AQP5 in Sialadenosen im Vergleich zu 
Parotisnormalgewebe.  
Die Ergebnisinterpretation hinsichtlich der Signalstärke und Signalspezifität der 
immunhistochemischen Färbungen ist neben möglichen technischen Problemen, die zu einer 
fehlenden Demaskierung gesuchter Antigene führen könen, auch durch die fehlende 
Objektivität der Signalstärkenbewertung erschwert. Eine objektive Quantifizierung kann bei 
entsprechenden technischen Voraussetzungen, z.B. durch die Verwendung radioaktiv 
markierter oder fluoreszierender Antikörper oder nach Gewinnung von RNA mittels 
quantitativer PCR, geschehen. In dieser Arbeit erfolgt die Bewertung der Signalstärke durch 
subjektiven Vergleich. Schon beim Trockenvorgang des in Paraffin eingebetteten und auf 
einen Objektträger aufgetragenen Gewebes kann es durch zu hohe Temperaturen zur 
Antigenzerstörung und damit zu nur schwach positiven oder falsch negativen Ergebnissen 
kommen. Eine unvollständige Entparaffinierung verhindert eine Bindung des Antikörpers an 
das gesuchte Epitop. Treten Fehler bei der Hitzedemaskierung auf, werden die durch die 
Formalinfixierung entstandenen Proteinvernetzungen nur ungenügend oder gar nicht getrennt, 
so dass eine spezifische Antikörper-Antigen-Reaktion nicht möglich ist. Falsch positive 
Ergebnisse können aufgrund einer unvollständigen Blockade der endogenen Enzyme 
auftreten. Trotz der für diese Arbeit erfolgten Optimierung und Modifizierung des 
Färbeprotokolls und einer möglichst sorgfältigen Bewertung der Signalintensitäten der 
detektierten Antigene, fallen innerhalb des Gesamtptientenkollektives erhebliche 
Unterschiede in der Aquaporin-Wasserkanal-Dichte auf. Die erste Patientengruppe mit 
klinisch manifester Sialadenose zeigte eine deutliche AQP5-Expression. In der zweiten 
Gruppe, in der die Sialadenose nur ein histopathologischer Zufallsbefund war, zeigte sich eine 
eher geringe Expression. Eine mögliche Erklärung ist, dass in den untersuchten 
Paraffinschnitten das gleichzeitige Vorhandensein vo  normalen Azini häufiger als bei 
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manifester Sialadenose ist. Im Vergleich mit Parotisnormalgewebe konnte jedoch in beiden 
Patientengruppen ein deutlicher Signalunterschied gefunden werden.  
Eine möglichst große Sicherheit in der Antigendemaskierung und Antigendetektierung ist 
eine wesentliche Voraussetzung in der Interpretation immunhistochemischer Färbungen. So 
zeigte die Forschungsgruppe um Beroukas [Beroukas et al., 2001] bei der Untersuchung der 
Lokalisation von AQP5 in Speicheldrüsen von Patienten, die an einem primären Sjögren-
Syndrom erkrankt waren, dass sowohl die Signaldichte als auch die Lokalisation bei 
Gesunden und Erkrankten identisch ist, im Gegensatz zu der Arbeitsgruppe um Steinfeld 
[Steinfeld et al., 2001], die eine Änderung der Lokalisation von AQP5 bei Erkrankten mit 
einer relativ gleichmäßigen Verteilung von AQP5 über die Plasmamembran mit jedoch 
überwiegend basolateraler Lokalisation nachwiesen. Als mögliche Ursache wurde eine 
unzureichende Antigendemaskierung diskutiert. 
 




Die Sialadenose ist definiert als eine nicht entzündliche, meist beidseitige, häufig 
schmerzlose, rezidivierende Schwellung der Ohrspeicheldrüse. Erstmals durch Rauch 1956 
als eigene Krankheitsentität definiert, wurde der Begriff 1972 durch die WHO als 
Bezeichnung für die bis dahin übliche deskriptive Bschreibung der „asymptomatischen 
Speicheldrüsenschwellung“ vorgeschlagen und etabliert. N ben entzündlichen und tumorösen 
Erkrankungen zählen Sialadenosen zu den dritthäufigsten Erkrankungen der 
Ohrspeicheldrüse. Sialadenosen sind häufig assoziiert mit endokrinen, metabolisch-
dystrophischen und neurogenen Erkrankungen oder der Einnahme bestimmter Medikamente 
u.a. Antihypertensiva und Psychopharmaka. Histologisch ist neben dem Fehlen jeglicher 
Entzündungszeichen eine Vergrößerung der Azinuszelle auf das Doppelte bis Dreifache des 
Normalwertes kennzeichnend. Frühere Untersuchungen vermuteten eine Polyneuropathie als 
zugrundliegende Ursache, wobei der exakte Pathomechanismus jedoch weiterhin unklar ist. 
Ende der 1980iger Jahre wurde der erste Aquaporinwasserkanal durch Agre und Mitarbeiter 
entdeckt. Bis heute wurden mehr als 10 Wasserkanäle vor allem in Epithelien und in 
sekretorischen, am Wasserhaushalt beteiligten Zellen entdeckt und charakterisiert. Unsere 
Arbeitsgruppe beobachtete die Entwicklung einer Sialadenose bei einer an Diabetes insipidus 
erkrankten Frau während einer Zeit erhöhter ADH-Applikation. Da ADH die Expression von 
AQP2 in der Niere steuert, lag die Vermutung einer B teiligung von Aquaporinwasserkanälen 
bei der Pathogenese von Sialadenosen nahe. Immunhistochemische Färbungen zeigten im 
Parotisgewebe dieser Erkrankten eine beträchtliche Zunahme der Expression von AQP5 im 
Vergleich zu Parotisnormalgewebe. In der vorliegenden Arbeit wurde an einem erweiterten 
Patientenkollektiv eine mögliche pathogenetische Rolle von Aquaporinwasserkanälen bei 
Sialadenosen näher untersucht. Neben morphometrischen Untersuchungen wurden 
immunhistochemische Untersuchungen auf AQP2 und AQP5 durchgeführt. In die 
immunhistochemischen Untersuchungen wurden nur solche Speicheldrüsen 
miteingeschlossen, welche postoperativ durch das Institut für Pathologie als Sialadenose 
befundet worden waren. Unter Berücksichtigung von Signalstärke und Lokalisation konnte 
AQP2 in Speicheldrüsen (erwartungsgemäß) nicht nachgewiesen werden. Übereinstimmend 
mit den Voruntersuchungen unserer Arbeitsgruppe konnte im gesamten Patientenkollektiv ein 
spezifisches AQP5-Signal in Sialadenosen nachgwiesen w rden. Im Parotisnormalgewebe 
war AQP5 regelmäßig, jedoch nur schwach darstellbar. Aufgrund der unterschiedlichen 
Signalintensität kann auf eine unterschiedliche Expression von AQP5 in Sialadenosen im 
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Vergleich zu Parotisnormalgewebe geschlossen werden. Die gleichzeitig zu den 
immunhistochemischen Färbungen durchgeführten klinischen Untersuchungen legen 
aufgrund der assoziierten Erkrankungen nahe, dass d bereits durch unsere Arbeitsgruppe 
gefundene verstärkte AQP5-Signal bei Sialadenosen bei einer Patientin mit Diabetes insipidus 
nicht auf diese Erkrankung beschränkt ist, sondern bei einer Vielzahl von assoziierten 
Erkrankungen auftritt. Neben den (semi-)quantitativen Unterschieden des AQP5-Signals zeigt 
sich bei Sialadenosen im Vergleich zu Parotisnormalgewebe und anderen Erkrankungen der 
Ohrspeicheldrüsen (z.B. Sjögren-Syndrom) eine unterschiedliche Verteilung des AQP5-
Signals. In Sialadenosen findet man eine diffuse Verteilung des AQP5-Signals im apikalen 
Bereich einer Azinuszelle. Im Parotisnormalgewebe und bei erkranktem 
Ohrspeicheldrüsengewebe (z.B. Sjögren-Syndrom) ist da  AQP5-Signal streng im Bereich der 
apikalen Plasmamembran lokalisiert.  
Ein möglicher pathophysiologischer Erklärungsansatz für eine Mitbeteiligung von 
Aquaporinwasserkanälen in der Pathogenese von Sialadenosen ist, dass Störungen des 
Körperwasserhaushaltes zu Veränderungen der AQP-Expression führen. Aufgrund dieser 
Veränderungen könnten Störungen der Zellvolumenregulation eintreten, die zur typischen 
Klinik einer Sialadenose mit beidseitiger Drüsenschwellung beitragen.  
Um die Pathogenese von Sialadenosen besser zu verstehen, sind weiterführende 
Untersuchungen notwendig. Zur genauen Quantifizierung des beobachteten 
Signalunterschiedes von AQP5 in Sialadenosen im Vergleich zu normalem 
Speicheldrüsengewebe sollten Untersuchungen mittels quantitativer PCR durchgeführt 
werden. Subzelluläre Verteilungsunterschiede der Aquaporinwasserkanäle könnten 
elektronenmikroskopisch weiterführend erforscht werden. 
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